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第155回東京医科大学医学会総会
日　時：平成17年6月4日（土）午前11時より
会　場：総会議事東京医科大学病院臨床講堂（6階）
　　　　特別講演東京医科大学病院臨床講堂（6階）
　　　　　　　　　　金子清俊主任教授（生理学第二講座）
　　　　　　　　　　（演題）プリオン病に挑むアンフォルジン
　　　　パネル発表　東京医科大学病院第一・第二・第三会議室
当番教室：免疫学講座、形成外科学講座
一般演題：展示PA－1～PA－21，　PB－22～PB－32，　PC－33～PC－54，
　　　　　　　PD－55’v75，　PE－76tv87
一般演題
PA－1．
IFN－ev誘導性1アポトーシスにおける。－Jun　N－
terminal　kinase（JNK）の役割
（免疫学）
○矢那瀬紀子、水口純一郎
（小児科学）
　林田　美穂
【目的】　IFN一αは細胞増殖抑制作用、抗ウィルス作
用、免疫調節作用などを有している。Daudi　Bリン
フォーマ細胞をモデルとして、IFN一α誘導性細胞死に
は、TNF－related　apoptosis　inducing　ligand（TRAIL）発
現の増強を介する経路（TRAIL依存性経路）が関係し
ていることを明らかにしてきた。今回、構成的にJNK
を活性化する作用を有しているMKK7－JNK1遺伝子
および優i生阻害型（dn）∫NKl遺伝子を高発現させた
細胞株をそれぞれ作成し、IFN一α誘導性アポトーシス
誘導における。－Jun・N－te㎜inal　kinase（JNK）活性化の
影響を検討したので報告する。
【方法】Daudi　B細胞株およびU266　myeloma細胞株
にMKK7－JNKlあるいはdn　JNKl遺伝子をエレクト
ロポレーション法で導入し、薬剤選択により安定細胞
株を樹立した。TRAIL発現はRT－PCR法、フローサ
イトメトリー法を用いて検討し、アポトーシス誘導
は、Annexinおよびミトコンドリア膜電位を測定する
ことにより評価した。Daudi　B細胞にTRAIL　pro－
moter遺伝子をエレクトロポレーション法で導入し、
24時間後にIFN一αを添加して、TRAIL　promoter領域
の活性化をルシフェラーゼ活性で測定した。
【結果】dnJNKl過剰発現細胞株におけるIFN一α誘
導性のTRAIL発現およびミトコンドリア膜電位の低
下／アポトーシス誘導はベクター対照群と比較して有
意に低下していた。同様に、∫NK阻害剤を用いた実験
でも、TRAIL発現およびアポトーシス誘導は阻害剤
未処理の対照群と比較して、有意に低下していた。逆
にMKK7－JNKl発現細胞株におけるIFN一α誘導性の
TRAIL発現およびミトコンドリア膜電位の低下／ア
ポトーシス誘導はベクター導入株および親株に比較
して有意に増加していた。また、U266　myeloma細胞
由来MKK7－JNKl発現細胞株におけるIFN一α誘導性
のTRAIL発現およびミトコンドリア膜電位の低下は
ベクター単独導入株に比較して有意に増加していた。
さらにIFN一αの刺激により親株ではTRAIL　pro－
moterの活性化が認められたが、　Daudi　B細胞のdn
JNKl過剰発現細胞株では抑制されており、　MKK7－
JNKl発現細胞株では逆に増強していた。以上より、
IFN一α誘導性アポトーシス誘導機i序に」［NK活性化が
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